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Résumé 
Il a été récemment suggéré que la stabilité de la concentration de 25-hydroxyvitamine D 
(25OHD) ne peut être obtenue lors d’une supplémentation intermittente que si l’espacement 
entre les prises est inférieur à 3 mois et plutôt de l’ordre d’1 mois. Quelques données récentes 
suggèrent par ailleurs que l’utilisation de doses journalières modérées de vitamine D plutôt que 
de fortes doses administrées de manière intermittente serait à privilégier, en particulier chez les 
sujets âgés chuteurs. Le niveau de preuve qu’on peut attribuer à cette suggestion reste toutefois 
faible avec, en particulier, une absence d’étude ayant comparé directement l’effet de doses 
journalières et de doses intermittentes équivalentes sur des événements cliniques tels que 
fractures ou chutes. La prescription d’une prise quotidienne de vitamine D est aujourd’hui 
difficile, sans forme galénique bien adaptée disponible en France, avec un risque certainement 
élevé de mauvaise observance. À cette date, et en attendant l’éventuelle disponibilité de formes 
pharmaceutiques de vitamine D3 adaptées à une prise journalière comme des comprimés ou 
capsules molles dosées à 1000 ou 1500 UI, nous suggérons de maintenir une administration 
intermittente telle que préconisée dans les recommandations du GRIO publiées en 2011, mais 
en choisissant les posologies les moins élevées parmi celles disponibles et les intervalles les 
plus courts possibles, par exemple 50000UI de vitamine D3 tous les mois plutôt que 100000 UI 
tous les deux mois.  
  
Mots-clés : vitamine D ; ostéoporose ; muscle ; chute; métabolisme osseux ; 
fractures 
1. Introduction 
En 2011, le GRIO a publié des recommandations sur la vitamine D chez l’adulte [1]. Certaines 
données récentes, biologiques, comme la mise en évidence de l’importance de la voie 
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d’inactivation de la vitamine D vers des composés 24-hydroxylés, cliniques, sur la définition 
du déficit et de l’insuffisance en vitamine D, techniques comme la disponibilité d’une méthode 
de référence pour doser la 25-hydroxyvitamine D (25OHD), ou réglementaires comme la 
restriction du remboursement des dosages de 25OHD ont depuis modifié nos connaissances et 
notre vision de la question. Ce sont toutefois des études remettant en cause la façon de 
supplémenter en vitamine D, en particulier via une administration intermittente de fortes doses, 
qui nous ont incités à écrire cette mise à jour de notre vision du sujet.  
La vitamine D participe à la régulation du métabolisme phosphocalcique et est associée à la 
santé musculo-squelettique. Elle stimule l’absorption digestive du calcium et du phosphate et 
l’expression du « fibroblast growth factor 23 (FGF23) par l’os ; elle régule, en synergie avec la 
parathormone (PTH), la réabsorption rénale distale du calcium et le remodelage osseux, et 
exerce un rétro-contrôle sur la sécrétion de PTH. Une carence profonde en vitamine D est 
responsable de pathologies caractérisées par un défaut de minéralisation osseuse, rachitisme et 
ostéomalacie, et des douleurs musculaires diffuses. Par ailleurs, différents essais randomisés 
contre placebo ont montré qu’une supplémentation en vitamine D, en général associée à du 
calcium, réduisait le risque de fractures non-vertébrales chez les plus de 65 ans [2] et réduisait 
le risque de chutes chez les plus de 70 ans [3] à condition qu’elle apporte au moins 20 µg (800 
UI) de vitamine D par jour et qu’une concentration de 25OHD d’environ 30 ng/mL soit atteinte. 
Il a également été montré qu’un statut vitaminique D optimal (concentration de 25OHD d’au 
moins 30 ng/mL) était nécessaire pour une bonne efficacité anti-fracturaire des traitements anti-
ostéoporotiques qui inhibent la résorption osseuse comme les bisphosphonates [4]. 
À côté de ces effets bien démontrés, il existe de très nombreuses études observationnelles et 
expérimentales en faveur d’effets non classiques de la vitamine D pour la prévention de 
nombreuses pathologies comme le diabète, les maladies cardio-vasculaires, certains cancers, le 
déclin cognitif lié à l‘âge, des pathologies infectieuses ou auto-immunes [5]. Toutefois, les 
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résultats des études d’intervention contrôlées qui ont testé ces effets n’ont en règle générale pas 
confirmé ces données sauf chez les patients déficitaires en vitamine D en début d’étude [6] ou 
ceux qui ont atteint des concentrations de vitamine D ciblées par les auteurs [7]. Compte-tenu 
des éléments précédemment mentionnés nous nous limiterons aux effets musculo-squelettiques 
pour établir la définition d’un statut vitaminique D optimal ainsi que celle des apports adéquats 
en vitamine D. 
2. Que signifie « statut vitaminique D optimal » ? 
Le statut vitaminique D est défini par la concentration sérique de 25OHD. Le mode 
d’établissement des valeurs de référence utilisé pour la majorité des paramètres biologiques 
(recruter une population apparemment en bonne santé, doser le paramètre à évaluer et définir 
un intervalle dans lequel on retrouve 95 % des valeurs mesurées) ne s’applique toutefois pas à 
la 25OHD. Cela imposerait notamment de définir des « normes » d’été et des « normes » 
d’hiver, la 25OHD étant, à nos latitudes, significativement plus basse en hiver qu’en été. Les 
experts considèrent donc tous qu’il faut plutôt déterminer les concentrations seuils de 25OHD 
au-dessous et au-dessus desquelles il peut exister des effets délétères liés au manque ou à l’excès 
de vitamine D, ainsi que les concentrations de 25OHD associées aux effets bénéfiques de la 
vitamine D en se basant au mieux sur les résultats des études d’intervention disponibles. Ainsi, 
différents seuils ont été proposés dans le cadre de recommandations pour la prise en charge du 
déficit en vitamine D. Si tout le monde s’accorde sur le fait qu’une concentration de 
25OHD<10-12 ng/mL peut être qualifiée de « carence » en vitamine D, les concentrations qui 
définissent le déficit et/ou l’insuffisance en vitamine D sont moins consensuelles. En fait, il est 
important de distinguer 2 situations essentielles :  
2.1. Les patients ostéoporotiques ou à risque d’ostéoporose en raison de traitements 
potentiellement délétères pour le squelette (corticoïdes à forte dose, anti-aromatase, analogues 
de la GnRH etc…) ou de maladies associées comme certaines pathologies endocriniennes 
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(hyperparathyroidie primaire par exemple) ou des malabsorptions (maladie coeliaque, 
mucoviscidose, chirurgie bariatrique malabsorptive etc..), ainsi que les patients insuffisants 
rénaux chroniques et les sujets âgés à risque de chutes. Chez ces patients, de nombreux groupes 
d’experts considèrent que la concentration minimale de 25OHD permettant d’optimiser la santé 
musculo-squelettique est de 30 ng/mL (soit 75 nmol/L) [1 ; 8-11]. Le dosage préalable de la 
25OHD est justifié ainsi que le dosage pendant la supplémentation vitaminique D afin d’adapter 
la posologie de vitamine D. Chez ces patients, une période de « recharge » rapide en vitamine 
D a été recommandée par le GRIO afin de pouvoir correctement et rapidement interpréter les 
résultats d’une exploration du métabolisme phosphocalcique et particulièrement une élévation 
de la PTH. On notera également l’importance pour ces patients d’avoir des apports calciques 
de l’ordre de 1 gramme par jour. 
2.2. La population générale (c’est-à-dire les gens apparemment en bonne santé) pour 
laquelle les experts de l’Institute of Medicine nord-américain conseillent des apports qui 
doivent permettre d’atteindre chez une majorité de personnes (sans dosage préalable) une 
concentration de 25OHD de 20 ng/mL (soit 50 nmol/L) considérée comme suffisante dans cette 
population [12]. 
La concentration maximale de 25OHD à ne pas dépasser est aujourd’hui fixée à 60 ng/mL. 
Cette concentration est en effet proche des concentrations maximales retrouvées dans des 
populations qui s’exposent généreusement à un soleil apportant des UVB toute l’année [13]. 
Elle reste par ailleurs suffisamment éloignée de la concentration minimale associée à une 
possible intoxication à la vitamine D (150 ng/mL) [14]. Il faut aussi souligner le fait que dans 
quelques études observationnelles, la relation entre concentration de 25OHD et risque relatif de 
la maladie étudiée était au mieux représentée par une courbe en J inversé ce qui veut dire un 
risque plus élevé pour les valeurs basses, mais aussi dans une moindre mesure pour les valeurs 
élevées, avec en l’occurrence une élévation du risque pour des concentrations à partir de 60 
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ng/mL [15]. Même si aucune relation de causalité ne peut être déduite de ce type d’études 
observationnelles, ces résultats nous incitent à ne pas dépasser ces niveaux de 25OHD. 
On notera qu’en population générale, environ 40-50 % des Français ont une concentration de 
25OHD inférieure à 20 ng/mL (50 nmol/L) et 80 % ont une concentration inférieure à 30 ng/mL 
(75 nmol/L) [16-18]. 
3. La supplémentation en vitamine D 
L’objectif de la supplémentation est de faire en sorte que la majorité de la population générale 
ait une concentration sérique de 25OHD comprise entre 20 et 60 ng/mL et que les patients 
ostéoporotiques, insuffisants rénaux chroniques ou atteints d’une malabsorption aient un niveau 
de 25OHD entre 30 et 60 ng/mL. Jusqu’à une période très récente, la pratique était de doser la 
25OHD et de supplémenter de manière personnalisée en fonction de la concentration mesurée 
(donner plus de vitamine D à ceux qui ont les concentrations les plus basses). Cette pratique 
était correcte mais elle a généré un nombre considérable de prescriptions de dosages de 25OHD 
et un coût très important de remboursement. La CNAM a alors demandé un avis sur l’intérêt de 
ce dosage à la HAS qui a suggéré de limiter son remboursement à certaines indications 
(http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1356838/fr/utilite-clinique-du-dosage-de-la-vitamine-
d-rapport-d-evaluation) que de très nombreux experts ont trouvées insuffisantes [19].  
Contrairement à la supplémentation en calcium qui doit être quotidienne, l’administration de 
vitamine D peut être intermittente en raison de la demi-vie longue de la 25OHD. En France, les 
deux modes d’administration sont possibles. On a le choix entre des petites doses quotidiennes 
administrées sous formes de gouttes (une goutte = 300 ou 400 UI de vitamine D) destinées 
principalement à la supplémentation des bébés, ou sous forme de comprimés ou sachets 
combinant calcium et vitamine D3, et des doses plus importantes administrées de manière 
intermittente. En France, des doses de 50 000, 80 000, 100 000 et 200 000UI de vitamine D3 et 
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600 000 UI de vitamine D2 sont disponibles. L’adhésion à la prise journalière de vitamine D, 
surtout lorsqu’elle est associée à celle du calcium, est souvent faible [20]. C’est pourquoi la 
prescription de doses administrées de manière intermittente est la solution la plus souvent 
choisie aujourd’hui en France. Deux principes importants sont à respecter toutefois : 
 - Ne prescrire que de la vitamine D3 en cas de prises « espacées » car celle-ci permet de 
maintenir un statut vitaminique D satisfaisant beaucoup plus longtemps que la vitamine D2 
[21]. 
 - Exclure les doses très fortes et très espacées, en particulier chez les femmes les plus 
âgées. 
Ce 2e principe découle des résultats de plusieurs études. La première conduite chez des femmes 
de plus de 80 ans a montré qu’une dose annuelle de 500 000 UI de vitamine D3 administrée 
pendant 4 ans avait augmenté le risque de fractures et de chutes par rapport à un placebo [22]. 
Dans cette étude, l’excès de chutes et de fractures n’était significatif que pendant les 3 premiers 
mois après chacune des prises annuelles. Ces résultats apparemment paradoxaux venaient 
cependant confirmer ceux d’une deuxième étude plus ancienne conduite chez des patients de 
plus de 75 ans qui recevaient une injection IM annuelle de 300 000 UI de vitamine D2, et chez 
qui il avait déjà été mis en évidence un excès de fractures de la hanche par rapport à ceux qui 
avaient reçu un placebo [23].  
En France, l’intervalle choisi entre les prises espacées de vitamine D est généralement de 2 ou 
3 mois pour les doses de 80 000 et 100 000 UI selon les précédentes recommandations [1] mais 
certaines données récentes suggèrent que cet intervalle est peut-être trop long. Ainsi une étude 
a comparé la concentration sérique de 25OHD dosée avant et 7 jours après chaque prise 
trimestrielle de vitamine D3 chez 3 groupes de femmes ménopausées finlandaises qui 
recevaient un placebo, 100 000 ou 200 000 UI de vitamine D3 [24]. Le groupe qui recevait  
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200 000 UI tous les 3 mois avait logiquement, 7 jours après chacune des prises, une 
concentration sérique de 25OHD plus élevée que le groupe qui recevait 100 000 UI. En 
revanche, la concentration sérique de 25OHD juste avant la prise suivante était exactement la 
même dans les deux groupes. Les principaux messages de ce travail étaient donc que 1) plus on 
élève la concentration sérique de 25OHD rapidement, plus celle-ci baisse rapidement et 2) un 
intervalle de 3 mois entre des prises de 100 000 ou 200 000 UI de vitamine D3 associé à des 
fluctuations larges de la concentration de 25OHD est potentiellement trop long. Ce point est 
important car il existe aujourd’hui des études montrant que les fluctuations de la concentration 
de 25OHD s’accompagnent de variations dans le sensinverse des concentrations sériques de 
PTH et de CTX (la PTH et le CTX s’élevant lorsque la 25OHD baisse), témoignant d’une 
élévation de la résorption probablement indésirable pour l’os [25]. 
Alors que différentes études avaient conclu qu’en termes de stabilité de la concentration de 
25OHD, un espacement d’un mois entre les prises était équivalent aux doses journalières [26], 
une récente étude remet en question cette notion.  
Dans cette étude randomisée, 200 sujets âgés (67 % de femmes) ayant fait au moins une chute 
dans l’année précédente ont reçu pendant un an une dose de 60 000 UI de vitamine D3 par mois, 
équivalente en théorie à 2 000 UI/J, ou une dose de 24 000 UI par mois, équivalente en théorie 
à 800 UI/J [27]. Dans cette étude, le nombre de chutes était significativement plus élevé dans 
le groupe qui avait reçu la plus forte dose de vitamine D3. Une explication possible de ce 
résultat pouvait être que les fortes doses et/ou l’obtention de concentrations élevées de 25OHD 
étaient responsables de cet excès de chutes. Mais les résultats d’une étude contrôlée un peu plus 
ancienne [28] par les mêmes auteurs suggèrent toutefois l’implication de l’administration 
intermittente. En effet, avec un nombre comparable de femmes de même âge et dont le critère 
d’inclusion était une fracture récente de la hanche, ces auteurs montraient que le risque de 
chutes n’était pas différent dans un groupe qui avait reçu 800 UI/J pendant un an par rapport à 
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un groupe qui avait reçu 2 000 UI/J pendant la même période. En revanche, le nombre de ré-
hospitalisations et de complications post-chutes était significativement moins élevé dans le 
groupe qui avait reçu 2 000 UI/J que celui des femmes qui avaient reçu 800 UI/J, en faveur 
cette fois d’un effet bénéfique des plus fortes doses. 
Malgré un manque de données « définitives », ces études suscitent de nombreuses interrogations 
quant aux modalités de supplémentation en vitamine D, en particulier chez les sujets âgés. 
L’idée que les fortes doses mensuelles devraient être proscrites au profit de doses journalières 
a été défendue dans des éditoriaux [29] et des articles de position [30]. 
Ceci avait déjà été recommandé par certains experts bien avant ces publications récentes [31 ; 
32], et des méta-analyses évaluant l’effet d’une supplémentation sur la force musculaire [33] 
ou le risque d’infections respiratoires [34] ont rapporté un effet bénéfique d’une 
supplémentation en vitamine D administrée quotidiennement mais pas en fortes doses espacées. 
4. Conclusion et perspectives 
Quelques données récentes suggèrent que l’utilisation de doses journalières modérées de 
vitamine D plutôt que de fortes doses administrées de manière intermittente seraient à 
privilégier chez les sujets chuteurs. Reconnaissons toutefois que le niveau de preuve qu’on peut 
attribuer à cette suggestion reste faible avec, en particulier, une absence d’étude ayant comparé 
directement l’effet de doses journalières et de doses intermittentes équivalentes sur des 
événements cliniques tels que fractures ou chutes. La prescription d’une prise quotidienne de 
vitamine D est par ailleurs plus difficile, sans forme galénique bien adaptée, avec un risque 
certainement plus élevé de mauvaise observance. Par ailleurs, l’administration journalière ou 
intermittente de vitamine D semble, à doses équivalentes, induire la même réduction de la 
sécrétion de PTH, ce qui est important pour l’efficacité osseuse de la vitamine D. À cette date, 
on peut suggérer de maintenir une administration intermittente mais en choisissant les 
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posologies les moins élevées parmi celles disponibles et les intervalles les plus courts possibles. 
On pourrait ainsi proposer, chez les patients chuteurs et/ou ostéoporotiques chez qui on vise 
plutôt une concentration > 30 ng/mL après dosage du taux initial de 25OHD un schéma 
thérapeutique avec 50 000 UI par semaine pendant 8 semaines chez ceux dont la concentration 
de 25OHD est < 20 ng/mL, ou 50000UI par semaine pendant 4 semaines chez ceux dont la 
concentration de 25OHD est entre 20 et 30 ng/mL (Figure 1). Cette période de « recharge » 
rapide pourrait ensuite être suivie par un traitement au long cours par 50 000UI/mois dont on 
vérifiera l’efficacité au bout de 3 à 6 mois par un dosage de la 25OHD et un réajustement 
éventuel de la posologie. Ce dosage supplémentaire de la 25OHD est nécessaire en raison de la 
très importante variabilité interindividuelle de l’élévation de la 25OHD après la prise d’une 
dose donnée de vitamine D3, certains patients n’élevant que très peu leur concentration de 
25OHD alors que chez d’autres, l’augmentation est très importante [35]. Si la 25OHD restait 
< 30 ng/mL on pourrait alors soit réduire l’intervalle entre les prises de 50000 UI, soit 
augmenter la posologie à 80000, ou 100000 UI par mois. Si, au contraire, la concentration de 
25OHD est > 60 ng/mL, la seule solution aujourd’hui, bien qu’en contradiction avec les 
remarques précédentes, est de plus espacer les prises (par exemple 50000 UI/2 mois) en 
attendant l’éventuelle disponibilité de doses plus faibles (par exemple 25000 UI). 
Dans l’éventualité d’une disponibilité future de formes pharmaceutiques de vitamine D 
adaptées à une administration journalière (par exemple des comprimés ou capsules molles 
contenant 1 000 à 1 500 UI de vitamine D3), il serait possible, chez les patients observants, et 
en fonction de la concentration initiale de 25OHD, de prescrire 3000 à 5000 UI/j pendant 
environ 3 mois chez ceux ayant une concentration < 20 ng/mL suivies par un traitement au long 
cours par 1 000 à 3 000 UI/J avec réajustement de la posologie en fonction d’un dosage de 
contrôle. Ces propositions thérapeutiques restent d’ailleurs en adéquation avec les précédentes 
recommandations du GRIO [1] où des doses plus intermittentes étaient aussi préconisées. 
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Chez les patients ostéoporotiques ou à risque d’ostéoporose 
Dans l’attente de la possibilité d’administration journalière, on continue une administration 
espacée en privilégiant les doses les moins fortes et un espacement plus court (l’avantage est 
probablement une meilleure observance/adhérence par rapport à une administration 
journalière)  
– Dans un 1er temps, prescrire une dose de « recharge » : 
 50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 8 semaines chez les patient(e)s qui ont 
une 25OHD < 20 ng/mL  
 50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 4 semaines chez les patient(e)s qui ont 
une 25OHD entre 20 et 30 ng/mL 
– Après cette phase de recharge, prescrire un « traitement d’entretien » : 
 50 000 UI par mois de vitamine D3 
– Après 3 à 6 mois sous ce « traitement d’entretien », redoser la 25OHD :  
 Si la 25OHD est toujours < 30 ng/mL, on peut : 
– ou réduire l’intervalle entre les prises (par ex : 50 000 UI toutes 
les 2 semaines)  
– ou augmenter la posologie (par ex : 80 000 ou 100 000 UI par 
mois)  
 Si la 25OHD est > 60 ng/mL (situation exceptionnelle) : 
– la seule solution est contradictoire avec les recommandations 
précédentes 
– Il faut espacer davantage les prises (par ex : 50 000 UI tous les 2 
mois) en attendant une éventuelle disponibilité de formes moins 
dosées. 
 
Figure 1 : Modalités pratiques de substitution en cas d’insuffisance, de déficit ou de carence 
en vitamine D. 
 
 
 
